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旨
 1952年Mannheimer等によるhyαan七〇in誘導体内服の併発症として起つたと思わ
 れる巨赤芽球性貧血の報告以来,抗痙攣剤内服の合併症としての葉酸代謝異常及び巨赤芽球性貧
 血が注目されるに至り,以後欧米にかいては多くの症例報告がなされている。然るに本邦におい
 ては近年小児期痙攣性疾患に対する関心も深ま聖各種抗痙攣剤が広汎に使用されているにもかか
 わらず,かかる副作用に関しては全く省りみられていない。従って抗痙.攣剤内服の併発症として
 葉酸代謝異常,巨赤芽球性貧血が惹起されるものであるとすると,小児期痙攣性疾患に対する抗
 痙攣剤内服患者数が年々増加傾向にあることと,小児にあっては将来にわたって長期間の内服継
 続が予想されることから,小児に冷けるかかる併発症の現況を知りこれに対する対策を講ずるこ
 とは極めて重要なことといえよう。著者は抗痙攣剤内服、憲児群として,東北大学医学部付属病院
 小児科脳波外来及び公立刈田病院小児科外来を訪れる抗痙攣剤内服患児64例,輝滴愚兄で抗痙
 攣剤を未だ内服していない,患児1例,対照群として,公立刈田病院に付設されているベッドスク
 ールの内科的疾患を有したい眼科及び整形外科の小児24例を対照として,抗痙攣剤内服が葉酸
 代謝に及ぼす影響をみるために,(1)血清葉酸値(21葉酸クリアランス試験(3〕ヒスチヂン負荷試
 験(4)血清B12値(5)末梢血液所見の検索を行った。血清葉酸値の測定は,L.caseiを用
 い,H6rber七及び岩井の方法によった。葉酸クリアランス試験は,Herberむ等の法に
 従い,PGA15r/Kgの静注後,50分,60分に採血,これの血清葉酸値を測定した。ヒスチヂ
 ン負荷試験は,1一ヒスチヂン塩酸塩0.259/K夢の経口負荷後の5時間尿を集め,TabOr及
 びwyngardenの法に準じて,尿中F.1.G.L.U排泄量を測定した。血清B12値は,
 L.leichmanniiATCG4797を用い,日本ビタミン学会ビタミンB委員会の法により測
 定した。抗痙攣剤内服患児群61例の内服抗痙攣剤の種類は多様であったが,Alevia七in
 (抗痙攣剤内服患児の89%)及びphenobarbital`94%)が最も多かった。血清葉酸
 値の測定では,対照群の小児11例,癩醐患児で未だ抗痙攣剤を内服していない小児1例では正
 常であった。抗痙攣剤内服患児では,抗痙攣剤と共に葉酸を含むビタミン剤を併用している患児
 11例にむいては低下は認められ左かつたが,葉酸を含むビタミン剤を併用していない抗痙.攣剤
 内服患児では,50例中10例即ち20%に血清葉酸値の低下`6恥r/乃麗以下)が認められた。
 血清葉酸値の低下をAユeviatin内服患者についてみると,血清葉酸値低下患児の発生率は,
 抗痙攣剤の内服期間や体重当りの内服量とは相関関係を有しないようであった。然し抗痙攣剤内
 服中の患児の血清葉酸値の推移を追跡しえた2例にかいては,内服日数と共に次第に血清葉酸値
 が低下する傾向力毫忍められた。葉酸ク1)アランス試験では,対照群の8'例と比較すると,葉酸を
 含むビタミン剤を併用していない抗痙攣剤内服,患児では,28例中14例則ち50%に急速ク11
 アヲンスが認められた。特に血清葉酸値低下例6例中5例に異常な急速クリアランスが認められ
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 た6又血清葉酸値が正常値を示すものでも,急速クリアランスを示すものの血清葉酸値は正常範
 囲内の比較的下限に,正常クリアランスを示すもののそれは正常範囲内の比較的上限に集る傾向
 がみられた。葉酸を含むビタミン剤を併用している患者に血清葉酸値の低下例は左く,血清葉酸
 値が正常範囲内の比較的下限にあるものでも,PGA静注負荷後の50分値,60分値が異常に
 上昇したままであることが特徴的である。ヒスチヂン負荷後の尿中FエGLU排泄景に増加をみ
 たものは,血清葉酸値低下例10例中の2例においてのみであり,且つこの2例は異常に急速左
 ク},アランスを示すものであった。Ale▽iaUnの内服期間や内服量とヒスチヂン負荷後の尿
 中FエαLU排液量との間の相関関係は認められなかった。面し清B12値は抗痙攣剤内服患児の9
 例について測定したが低下例をみなかった。末梢血液所見では,抗痘攣剤内服患児猟殊に血清
 葉酸値低下例においても,対象群に比し異常所見を認めなかった。Herbert等は,L.ca8-
 eiに興る血清葉酸値は,5-me七hyl-THFによることを示した。著者は代謝系路について
 ヲ、も追求していないが,かそらぐ抗痙攣剤の内服により,FA→5-m鉱hy1-丁照への転換が
 障害される。そのため正常八組織に細いても5-methy工一THFに対して不飽和の状態にあっ
 高度になれば,血中5一皿ethy1-THFの組織への移行も促進され血清葉酸値は低下し急速ク
 リアランスをみるようになるであろう。抗痙攣剤の内服期間や内服量に関係なく一部のものに低
 下例がみられるのは,抗痙攣剤に対する個体の反応性の差異ともいうべきものに基くもので,こ
 のため多数例にお・ける血青葉酸値の低下は,抗痙攣剤の内服量や内服期間に関係しないが,これ
 を同一患児について経過を退ってみると次第に低下するという結果をみるのであろう。諸家の報
 告をみると,抗痙攣剤の内服により血清葉酸値の低下と共に』亘液学的変化をみ・たとするものが多
 いが,著者の研究では,血清葉酸値の低下が抗痙蟹剤内服、患児の20%にみられたにもかかわら
 ず,末梢血液所見には異常が認められ左かつた。従って抗痙童鮪llの内服により血清葉酸値の低下
 はかなりの頻度で惹起されるが,これに随伴する血液学的変化は実際には容易にあらわれないも
 ののように思われる。むそらくあらわれるにしても極めて稀だもの友のであろう。
 曳一・たのが,抗癌攣剤内服の継続により更にその不飽和状態が促進される。組織に寿げる不飽和慶が
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 審査結果の要旨
 小児期てんかん患者に対する抗けいれん剤(アレビアチン,フエノバルビタールなど)の長期投
 与の結果,巨赤芽球性貧血の発生は,海外に論いては散見されるが,本邦に;喬ける研究は老い。
 著者は,この巨li題を血滑葉酸値,葉酸静注負荷後の血中濃度の推移,L一ヒスチヂン負荷後尿中
 FエGLU排泄量,診よび末梢血像,殊に好中球の核右方偏位の所見から祥細に検討したものである。
 注目すべき所.見としては,抗てんかん剤(アレビアチン,7エノバルビタール単独又は併用)
 使用の50例中畦ロ例(20%)に於て血清葉酸値の低下(6m7/期君以下)をみとめ,これら
 は葉酸負荷後の血中葉酸濃渡は速かに低下していることを知った。と同時にこれら10例にお・い
 てにt,末祥と1.血r象のう斐イヒはiなぐ,ロまたヒステヂノ負荷そ愛尿EI〔}LUの要旨力口をみ・と虻)たもご)1ぱ2{列の
 みにすぎたか二)たことを明かにし,また,潜在的葉酸欠乏の診断には,葉酸静注後の血中葉酸濃
 度測定が,.1紅マ罎翫楚を単に測定すろよりも,より確実性があるとしている。
 また,2例の長期にわたる梳けいれん剤の服用患児について,経時的に.血清葉酸を追及するに,
 その服♪月をつづけると共に,血善?葉酸の低下(つ傾向をみとめた。
 抗けいれん剤服用によっても,血清ビタミンBi2(Ljeieh皿anni法)は,変化はみと
 められ,たかった。
 すなわち,本邦て/.rかん悪鬼の抗けいれん剤の長期投与に沿いては,巨赤芽球性貧血の発現は
 みられなかったとしてもその20%に=臥(て,潜在性葉酸欠乏状態に在るといろ知見は,臨床上
 注意すべき知見と考へて.ヒかろら。
 よって本論文は学位を授与するに価するものと認める。
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